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癌患者における免疫抑制の細胞性機構
　　　　　　　　　　　長　内　宏　之
札幌医科大学外科学第1講座　（主任　早坂 滉教授）
Cellular　Mechanism　of　Immuno－Suppression　in　Cancer　Patients
　　　　　　　　　　　　　Hiroyuki　OSANAI
Dのごzガ〃zωz’　（ゾ　Sz6禦πy　（能．C’∫0η　　エ），翫加oγo．ル16ゴ勿α1　Co1♂囎6
　　　　　　　　　　　　（Ch忽JP厭　∫f　l磁〕鳩αぬα）
　　　　　In　order　to　study　the　cellular　mechanism　of　immunosuppression　in　patients．　with　gastric　and
colon　cancer，　peripheral　blood　mononuclear　cells　from　patients　were　fractionated　to　Mφdepleted，
Tγcell　depleted　and　Tγcell　rich　fractions　and　were　treated　with　monoclonal　anti－Ia，　anti－HLB－1，2
and　anti－Leu－1，2a，3．a　antibodies．　The　immune　response　was　evaluated　with　PHA，　ConA　and　PWM
Iymphocytoblastogenesis，3M　KCI　MLTI　and　PWM－inducing　IgG　synthesis．　The　results　obtained
were　as　follows：
1）
2）
3）
4）
5）
6）
Activated　Mφplayed　a　part　in　non－speci丘。　immunosupPression．
This　immunosuppression　was　due　to　the　humoral　facto．r　of　Mφ．
It　was　supposed　that　this　humoral　factor　consisted　of　PG　and　H202．
Bcells　had　no　immunosuppressive　effect．
TγceUs　did　not　play　an　important　role　as　suppressor　T　ceUs．
Leu－2a＋cells　were　worthy　of　notice　as　suppressor　T．　cells．
　　　　　These　cells　made　up　the　immunosuppressive－network　and　related　escape　mechanism　of　these
tumors．　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　February　1，1982　and　accepted　March　1，1982）
1　緒 言
　癌の発生，増殖にかかわる因子には，癌患者の免疫
系の他にも内分泌系，代謝系，神経系など多くの反応
系が複雑に関与している。中でも癌患者の細胞性免疫
能の低．下は，腫瘍のescape　mechanismと関係がある
とされている。癌患者の．癌に対する免疫応答に関して
は，様々な報告がなされてきた｝・2）金谷3’4｝，内沢5｝は癌，患、
者の細胞性免疫能の低下は病期，予後と相関がある．と
している．
　細胞性免疫抑制機構は，血清中の抑制因子によるも
のと，抑制細胞によるものとに大別されている．血清
中抑制因子については，immunoregulatory一α
一globul．in（IRA）1）immunosuppressive　acidic　prot－
ein（IAP）7）など多数の報告がある§）さらにその中には
抑制細胞より誘導されるものも知られている．また免
Abbreviations二
BBS　　　　　．＝　borate　buffered　saline
BSA　　　　：Bovine　serum　albumin
ConA　　：Concanavalin　A
FBS　　　　：Fetal　bovine　serum
HLB　　　　＝Human　lymphcyte．B
Ia　antigen　　：　1－region　associated　antigen
IAP　　　　＝immunosupPressive　acidic　protein
LcH　　　　：Lens　culinaris　hemagglutinin
MHC　　　：Major　histocQmpatibil．ity　complex
MLC
MLTI
Mφ
PB
PBS
PG
PHA
PWM．
RIA
S．1．
Mixed　lymphocyte　culture
Mixed　lymphocyte　tumQr　interaction
macrophage
phosphate　buffer
phosphate　buffered　saline
prostag工andin
phytohemagglutinin
pokeweed　mitogen
radioimmunoassay
sti血ulation　index
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疫抑制細胞群としては大きく抑制マクロファージ解3｝抑
制B細胞1馬25）抑制T細胞17～1馬26噌32）等に分けられてお
り，一般にB細胞が関与する液性免疫は正常である．
しかし癌患者を対象としたこれらの研究は，実験腫瘍
にくらべても方法論的に大きな制約があり，その解明
は残念ながら遅々たるものである．しかしながら近年
モノククローナル抗体等の開発もすすみ，これら抑制
細胞の解明をはじめとして種々の基礎的研究，臨床的
応用が期待されている．
　本研究では胃・大腸癌患者を中心に，細胞性免疫の
パラメーターとしてPHA，　ConA，　PWMなどによる
非特異的リンパ球幼若化反応およびB細胞のPWM刺
激によるIgG産生，さらに癌特異的免疫反応として3M
KCI抽出癌細胞抗原によるMLTI（mixed　Iympho－
cyte　tumor　interaction）を行い，免疫抑制細胞につ
いて検討して新知見を得たので報告する．
2研究対象および方法
2・1対　　　象
　対象とした癌患者は，札幌医大第一外科に入院した
胃癌延べ123名，大腸癌延べ56名である．これらの患
者は採血時までに制癌剤投与，ステロイド投与，放射
線療法，輸血等を受けておらず，また高度の感染症状
のないものに限定した。
2・2　3M　KCI可溶性抗原の二六
　McCoy　et　al．の方法33）を若干変えて作製した．すな
わち，摘出された胃癌18例，大腸癌7例の腫瘍組織か
ら，それぞれ可及的に結合織，脂肪織凝血塊，壊死
部を取りのぞき，ハサミで細切し，PBSに懸濁し240
95分間の遠沈にて4回洗浄した．さらに40095分間
遠沈しpacked　volumeとしてその10倍量の3MKCI
（pH　7．4）と混和し，4℃24時間三拝した．これを
10000091時間遠沈し，上清を100倍量以上のPBSに
て3回以上24時間透析した．その後4000091時間遠
沈して上清をDIAFLO　UM10（Amicon　Corp．
Lexington，　Mass）で濃縮し一90℃で保存した．使用
にのぞみ，spectrophotometer（0．D．280nm）で蛋白
濃度を測定し，培養液で適当な濃度に希釈しmilipore
創ter（pore　size：0．45μm）を通して使用した．また，
対照には腫瘍組織よりはなれた正常組織を用いた．
2・3　培　養　液
　培養液はRPMI　1640（GIBCO，　New　York），5％
FBS（GIBCO，　N．　Y．），　penicillin　1001U／mJ，
streptomycin　100μg／m♂，　pH7．4に調整した．なお
FBSは，本研究中には同一のロットを使用した．
2・4　細胞の培養および免疫反応
　2・4・1培　　　養
　培養は微量培養法を行ないFalcon　3040　Microtest
Tissue　Culture　Plate，3041　Lid（Oxnard，　Calif．）
またはNUNCLON（NUNC，　Denmark）を使用した．
同一検体につき2～5wellずつ行ないそれぞれの平均を
とった．
　2・4・2mdtogenによるリンパ球幼若化反応
　PHA－P（Difco，　Detroit），　ConA（Sigma，　St．
Louis），PwM（GIBCO，　N．　Y．）を用い，それぞれを培
養時濃度10μ1／mJ，25μ9／mJ，5μ〃mJにて使用した．
細胞数0．5×106／mJ，0．2m〃wellにて72時間，37℃，
5％CO2incubator内で培養し，培養終了2時間前に
0，5μCi3H－thymidine（specific　activity　18，5Ci／m
mol，　The　Radiochemical　Center，　Amersham，
England）でラベルし，培養終了後MASH　II
（Multiple　Automated　Sample　Harvester　Model
II，　Microbiological　Associates，　Bethesda，　Md．）を
用いて洗浄には09％NaClを用いた．　Glass　Fiber
Filter，　grade　934AH（Whatman　Inc．，　Clifton，
NJ．）をよく乾燥させ，10m♂のシンチレーション液（ト
ルエン1」，PPO　49，　POPOP　O．19）の中に入れ，24時
間以上放置後Beckman　LS－250　scintillation　coun－
terで測定した．
　2・4・3　］MmTI
　3M　KCI　extractを培養時濃度200μ9／m♂で使用し
た．細胞数0，5×106／m1，0．2m〃l　wellで5日間，
37℃，5％CO2incubator内で培養し，培養終了16時
間前に0．5μCi3H－thymidineでラベルした．培養終了
後は，前記2・4・3と同様である．
　2・4・4PWM刺激によるIgG産生の測定34）
　2・4・4・1培　養
　細胞数0．5×106／mZ，0．2mZ〃well，　PWM　5〃
m1にて2日間，37℃，5％CO2の条件で培養後に，マ
イクPプレートを240g，5分間遠沈し培養液の交換を
行なった．さらに続けて4日間培養を行ない，培養上
清を集め，測定時まで一90℃に保存した．
　2・4・4・2　RIA（ソリッドフェイス法）
　1251によるIgGの標識はクロラミンT法35）によって行
なった．すなわち，1251－Na（200μCi／10μ1）50μ1，　PB
（0．5M，　pH　7．5）40μ，　IgG（1mg／m1）10μ1，
chloramin　T（4　mg／mJ）25μZを混合し80秒間よく
撹絆した．次にsodium　metabisulfate（2．5mg／m1）
100μ1，KI（10　mg／mZ）200μ」を加えて反応を止めた．
これをsephadex　G－75　columnを通して各分画の放射
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能を測定し，策1のピークを集めて標識抗体とした．
　IgG量はRIAによって測定した．抗ヒトIgG抗体の
至適濃度の決定を行ない，抗ヒトIgG抗体を5000倍希
釈にて使用した．希釈した抗ヒトIgG抗体をマイクロ
プレートMICROERISA　MIK　2000（DYNATECH
LAB．　INC．）に入れて被覆をし，0．2％BSA　in　BBS
（pH　8．5）でマイクロプレートを飽和後BBSで洗浄を
した．次にsample　50μ」と1251標識IgG　50μ♂を加え，
一晩置いた後BBSで洗浄し，各wellをハサミで切り
取ってチューブに入れ，放射活性をAUTO－GAMMA
SCINTILLATION　SPECTROMETER（Packard）
で測定した．既知量のIgGを用いて標準曲線を作製し，
sampleのIgG濃度を決定した．
　2・4・5SJ．（stimulation　index）の算出
　内沢による算出方法を用いたρ
　各種mitogenによるS．1．はmitogen添加群と非添
加群の放射活性の比率であらわした．
　　　（mitogen十単核細胞）のcpm　SJ．＝
　　　（normal　extract十単核細胞）のcPm
2・5　免疫細胞の分画および解析
　2・5・1　末梢血単核細胞の採取
　Ficoll－conray比重遠沈法36》を基本に用いた，すなわち
ヘパリン加末梢血をPBSで約2倍に希釈し，それを末
梢血と等量の液（比重1080）に静かに重層し，400925
分間遠沈．単核細胞層をピペットにて採取し，PBSに
て3回洗浄，培養液にて1×106／m1に調整し，これを
単核細胞分画（Ficoll－conray　fraction）とした．
　2・5・2付着細胞の解析
　2・5・2・1付着細胞の除去および回収
　付着細胞の除去はSephadex　G－10カラムを通過させ
て行なった§7〕Sephadex　G－10（Pharmacia　Fine
Chemicals　Inc．）をPBSで膨潤，加熱滅菌後，10　mZ
disposable　plastic注射筒に充填してカラムを作製した．
このカラムに前述2・5・1で得た単核細胞分画を室温
で添加し，PBSで溶出した．通過したものを付着細胞
除去分画（adherent　cell　depleted　fraction）とし，培
養液にて1×106／m♂に調整した．この分画中のLatex
負食陽性細胞は1±0．7％であった．
　付着細胞の回収はプラスチックシャーレ使用の付着
法38）によった．プラスチックシャーレをFBSにて被覆
　　　対照（単核細胞のみ）のcpm
　MLTIのcancer　speci丘。　SJ．はturor　extract添
加群とnormal　extract添加群との比率であらわした．
　cancer　speci且。
　　　（tumor　extract十単核細胞）のcPm　S．1．＝
したもの，またはMφ純粋分離用特殊コーティングプ
レートMSP－P（日本抗体研究所）を用い，これに前述
2・5・1で得た単核細胞分画を加え，37℃，5％CO，2時
間培養した．シャーレを室温のPBSで静かに3回洗浄
し，非付着細胞を除去した．次に0．2％EDTA（5％
FBS，4℃）を用いてシャーレをピペットで強く洗浄し，
付着細胞をシャーレより剥離し，それをPBSで4回洗
浄，培養液で1×106／m♂に調整し，付着細胞分画
（adhererlt　cell　rich　fraction）とした．　Latex負：食陽
性細胞は65±10％であり，trypane　blue　dye　exclu－
sion　testでは95％以上生細胞であった．なお，ここで
得られた非付着細胞成分は，さらにSephadex　G－10カ
ラム法より付着細胞を除き，付着細胞除去分画とした．
　2・5・2・2　付着細胞の単核細胞分画への添加
　付着細胞の単核球幼若化反応に対する影響を検討す
るために，付着細胞分画を種々の割合で健常人および
自己の単核細胞分画に加え幼若化反応を行なった。
　2・5・2・3　付着細胞培養上清の単核細胞分画への添
　　　　　加
　付着細胞分画を37℃，5％CO2，24時間培養し，そ
の培養上清を2～50％の割合で健常人および自己の単核
細胞分画に加え幼若反応を行なった．比較として付着
細胞除去分画培養上清の添加も行なった．
　2・5・2・4　付着細胞培養上清の解析
　2・5・2・4・1温度による処理
　温度の培養上清に対する影響をみるために，上清を
56℃30分および80℃30分で処理した．
　2・5・2・4・2　透析膜による透析
　分子量を検討するために，上清を透析膜（MW　3500
cut）を用い100倍量以上の培養液で24時間透析した．
　2・5・2・4・3bcHカラムビーズによる処理
　糖成分の有無を調べるために，バッチ法で上清をLcH
カラムビーズ（Sigma，　N．Y．）と3時間掩拝，遠沈し
てその上清を得た．ビーズより上清にLcHの遊離はみ
られなかった．
　2・5・2・4・4　インドメタシンおよびカタラーゼによる
　　　　 　付着細胞の処理
　PG合成阻害剤であるインドメタシン（日本メルク萬
有）をエタノールで10mg／mJに溶解，さらに培養液
にて希釈して付着細胞分画培養時濃度1μ9／mJになる様
に添加し，付着細胞培養上清を得た．
　またH202分解酵素であるカタラーゼ（Sigma，　N．Y．）
を培養液に溶解し，PBSで十分透析後，培養液で希
釈，付着細胞分画培養時濃度5000U／mJにて添加して
培養上清を得た．
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　さらにインドメタシンとカタラーゼ両者を同時に添
加した時の培養上清も得た．
　2・5・2・5U－937細胞培養上清
　Mφ系の培養細胞であるU－937細胞39）の24時間培
養上清を得，それを健常人単核細胞分画に種々の割合
で加え幼若化反応を行なった．その上清に前述2・5・2・
4における処理を一部行ない，その性質について検討し
た．
　2・5・2・6　Co11A刺激付着細胞による培養上清
　付着細胞分画にConA　25μ9／m1を加え37℃，5％
CO2で培養し，2日目にPBSによって3回洗浄して培
養液の交換を行ない，その後さらに24時間培養をして
培養上清を得た．その上清を健常人単核細胞分画に加
え幼若化反応を行なった．
　2・5・3B細胞の解析
　B細胞の解析にはモノクロナール抗体を用いた．笠
井ら40）の開発した抗HLB－1抗体，抗HLB－2抗体，抗
Ia抗体は種々のindicator　cellを用いて，細胞障害試
験等によりその特異性が報告されている．Ia抗原はIa＋
Mφ，B細胞，活性化T細胞に発現している．単核細胞
分画および付着細胞除去分画をこれらの抗体で37℃1時
間，その後補体でさらに30分間処理し，PBSにて3回
洗浄後培養液で1×106／mJに調整したもので幼若化反
応を行った．
　2・5・4T細胞の解析
　2・5・4・1Tγcell（IgG・F，受容体陽性T細胞）の分
画
　Tγcellの分画にはテオフィリン処理による方法4142）を
用いた．付着細胞除去分画を，テオフィリン（半井化
学薬品）10－2M，37℃，5％CO2にて2時間培養し，そ
れを羊赤血球にてロゼット形成を行なった．そのペレッ
トを静かに再浮遊させ，Ficoll－conray液に静かに重層
し400925分間遠沈した．リンパ球層よりEロゼット
非形成分画をピペットで採取し，PBSで3回洗浄，培
養液で1×106／m♂に調整し，これをTγcell分画
（Tγcell　rich　fraction．　theophylline　sensitive
fraction）とした．一方，赤血球層よりEロゼット形成
分画を得て，この赤血球を0．83％Tris　NH4Clで除去
後PBSで1×106／m1に調整し，これをTγcell除去分
画（Tγcell　depleted　fraction，　theophylline　resist
fraction）とした．　Tγcellはdouble　rosette法43）で調べ
ると，前者は70％，後者は10％であった．またtrypane
blue　dye　exclusion　testでは85％以上生細胞であっ
た．またB細胞はEACロゼット法にて前者は20％，後
者で70％であった．なお，Tγcell除去分画にはLatex
貧食陽性細胞が約1％になる様に付着細胞分画を加え
た．
　2・5・4・2モノクロナール抗体による検討
　モノクロナール抗体は抗しeu－1抗体，抗しeu－2　a抗
体，抗しeu－3　a抗体（BEKTON　DICKINSON）を用
いたf嵐45）これらの抗体によるMLC抑制作用が知られて
いる壬5）これらの抗体を培養時濃度0．2μg／mJで添加
し，単核細胞分画および付着細胞除去分画の幼若化反
応に対する影響をみた。
3　成 績
3・1　付着細胞の検討
　3・1・1単核細胞分画中のLatex貧食陽性細胞
　癌患者のLatex貧村陽性細胞は健常人のそれよりも
増加（p〈0．05）がみられたが，軽度の炎症があったと
思われる良性疾患患者のそれとは有意の差はみられな
かった．また，癌の進行度とはっきりした相関関係は
みられなかった（Fig．1）．同様の結果はperoxidase陽
性細胞についても得られた．
　3・1・2　付着細胞除去による影響
　PHA反応をみると，単核細胞分画より付着細胞を除
去することにより，癌患者では健常人よりも反応の回
復が大きく元にもどる例が多数あった（Fig．2）．これ
より付着細胞が，多くの癌患者において抑制細胞とし
て働いている可能性が示唆された．しかし，少数の例
では逆に反応の低下がみられた。ConA反応についても
PHA反応と同様の結果が得られている．
　一方，PWM反応においては，単核細胞分画より付
着細胞を除去しても，反応の回復はあまりなくむしろ
反応の低下がみられた（Fig．3）．このPWM反応の系
においては，付着細胞は抑制的に働いていないと思わ
れた，
　さらに，PWM刺激によるB細胞のIgG産生を測定
すると，単核細胞を除去しても，一定の反応の回復傾
向を示さない（Fig．4）．これよりこの反応系において
のT細胞ヘルパー活性に対しても，付着細胞は抑制的
には働いていないと思われた．
　また，3MKCI　MLTIの反応をみると，単核細胞分
画で反応の低い例も，付着細胞を除去しても反応は回
復せず，やはり陰性のままであった（Fig．5）．
　以上の事より付着細胞は一部の非特異的な免疫反応
系では抑制細胞として働き，癌特異的な反応の抑制因
子の存在が考えられた．
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　3・1・3　付着細胞および付着細胞培養上清の幼若化反
　　　　応に対する影響
　癌患者の付着細胞を健常人および自己の単核細胞分
画に加えると，PHA反応の低下がみられ，その反応に
対する癌患者付着細胞の抑制作用が確認された．
　次に，付着細胞培養上清を同じく単核細胞分画に加
えると，癌患付着細胞の培養上清は，健常人の上清に
比べ強いPHA反応の抑制を示した．これにより癌患者
は付着細胞から，液性の免疫抑制因子が放出されてい
ることが推定された．しかし，上清の添加が低濃度の
場合には逆に反応を増強している例がみられ，その因
子は単純なものではないと思われた（Fig．6）．
　3・1・4　付着細胞培養上清の検討
　上清の温度に対する影響をみるために，上清を80℃30
分間処理するとその抑制作用は消失し，56℃30分間処
理でもかなりが消失した．その抑制因子は温度に不安
定であると思われた（Fig．7）．
　また，分子量を検討するために，上清を透析膜（MW
3500cut）で透析すると，多くの例でPHA反応の
回復がみられ，抑制因子は除去された．したがって抑
制因子の分子量は3500以下であると思われた．しかし，
一部の例については透析によっても反応は回復せず，分
子量3500以上の抑制因子の存在も否定できない（Fig．
8）．
　上清をLcHカラムビーズ使用のバッチ法で処理した
場合は，その処理によってもPHA反応には影響なく，
上清の抑制作用には糖成分は必要ないものと思われた
（Fig．9）．
　一方，付着細胞を培養インドメタシンで処理した場
合は，PHA反応の軽度回復がみられ抑制因子の産生低
下が考えられた．また，同じく付着細胞を培養時カタ
ラーゼにて処理した場合にも，PHA反応の軽度回復が
みられ抑制因子の分解が考えられた．さらに，同時に
両者で付着細胞を処理した場合には，反応の回復はさ
らに増強した（Fig．10）．
　以上の事より，抑制因子にはプロスタグランディン，
活性化酸素の存在の可能性が示唆された．
　3・1・5U－937細胞培養上清の影響について
　Mφ系培養細胞であるU－937細胞培養上清も，癌患
者付着細胞培養上清と同様に，軽度ではあるがPHA反
応抑制作用を示した（Fig．11）．その上清の性質は温度
不安定，分子量3500以下，糖成分欠如で，癌患者の
付着細胞培養上清と近似した因子によると思われる．
　3・1・6　ConA刺激付着細胞培養上清の影響について
　ConA刺激による付着細胞培養上清のPHA反応抑
制作用は，健常人および癌患老の付着細胞上清両者に
みられたが，癌患者の付着細胞上清の抑制作用の方が
やや強かった（Fig．12）。　ConA刺激により付着細胞か
らの抑制因子の放出が考えられた．
　3・2B細胞の検討
　単核細胞分画および付着細胞除去分画を抗HLB－1
抗体および抗HLB－2抗体で処理した場合，いずれも
PHA反応の変化はみられなかった．また抗Ia抗体で
処理した場合にもPHA反応に変化はみられなかった
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（Fig．13）．これより，この幼若化反応にはB細胞は関
与していないと思われた．
3・3T細胞の検討
　3・3・1Tγce11（IgG　F，R＋T　ce11）の検討
　テォフィリン処理によりTγcellを分画した．付着細
胞除去分画よりTγcellを除去したTγcell除去分画の
場合，PHA反応の増強は一定せず逆に反応の低下，反
応の変化しないものがみられた（Fig．14）．一方，　Tγcell
分画によってもPHA反応の低下は一定せず，反応の増
強，不変のものがみられた（Fig．15）．同様の結果は
ConA反応，　PWM反応，　PWM誘導IgG産生につい
ても得られた．また癌細胞の3MKCI抽出抗原による
MLTIについても，　Tγcell除去分画およびTγcell分
画では，付着細胞除去分画時と反応の差はなく，反応
は低いままであった．これより，Tγcellは非特異的な
免疫抑制細胞として大きな役割をしておらず，また癌
特異的な抑制細胞には他のT細胞subsetが考えられ
る．
　3・3・2モノクローナル抗体による検討
　抗しeu－1，抗しeu－2　a，抗しeu－3　a抗処理により，
いずれも軽度のPHA反応，　ConA反応，　PWM反応
の低下がみられた．そのうちの抗しeu－2　a抗体処理に
よる場合に，癌患者10例中2例において高度のPHA
反応の増強（Fig．16）がみられた．　ConA反応に対して
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　　　　　　　　　　ぺもほぼ同様の結果が得られた．しかし3MKCI　MLTI
反応の増強はみられなかった．これより癌患者Leu－2
a陽性細胞が，この反応系にて抑制細胞として働いてい
る可能性が示唆された．
4　考 察
　担癌生体における免疫抑制細胞群に関しては抑制
Mφ1一23）抑制B細胞子4・25）抑制T細胞17～1脚～32〕の報告
がある．生体内において，これらの細胞群が免疫応答
の複雑な細胞ネットワークの一員として，免疫反応抑
制機能を発現していると思われる．
　また，免疫反応のassayの種類により，リンパ球幼
若化反応に対するもの，腫瘍細胞障害過程を抑制する
もの解職31）抗体産生に関するもの14）などの抑制細胞が
報告されている．
　井口，石井19）は3！一メチルコラントレン誘発腫瘍担癌
動物に，2種類の抑制細胞がある事を認めている．すな
わち一つはPHA，　MLC，　MLTIなどによる幼若化反
応を非特異的に抑制する抑制Mφであり，もう一つは
MLTIによる幼若化反応を特異的に抑制する抑制T細
胞である．
　しかし人癌における抑制細胞に関しては，方法論的
にも大きな制約があり報告は少ない．Zembala　et　alro》
はmitogenに対する抑制細胞の存在を，　Yu　et　al子11は
細胞障害における抑制細胞の存在を報告している．し
かしながら，癌特異的な免疫反応に関する抑制細胞に
関しては報告はみあたらない．ヒト消化器癌に対する
MLTIに関して山岡46｝は％に陽性を得ており，内沢5）も
20～30％に陽性を得て，癌の進行とともに陽性率の低
下を認め，癌の進行度を示すのに良いパラメーターと
している．しかしいずれも，陽性例においてもその反
応の程度は低く，抑制細胞の関与が考えられている．
　以下本研究の知見を加え抑制Mφ，抑制B細胞，抑
制T細胞について述べてみる．
4・1抑制Mφ
　担癌生体におけるMφの役割としては，免疫抑制作
田よりも抗腫癌作用4禰がよく知られている．本研究で
はこの抗腫瘍作用と相反すると思われるMφの非特異
的抑制作用を，mitogenによる幼若化反応を指標とし
て人癌において証明できた．しかし抗体産生に対する
Mφの抑制作用には否定的な結果を得た．またMφの
除去のみでは癌特異的なMLTIは回復せず，特異的な
抑制因子として担癌動物における抑制T細胞19）等の存
在が考えられた．
　担癌動物においてKruisbeek　and　Hess　i6）Elgert
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and　Farrar17｝らは，　Mφの数の増加による免疫抑制作
用を想定している．本研究で癌患者において，健常人
よりもMφの数の増加が認められた．しかし，Mφの
数の増加が認められたにかかわらずMφの抑制作用の
なかった例があり，逆にMφの増加がなくてMφの抑
制作用がみられた例があった．これらよりMφにいく
つかの機能的subpopulationがあり，　Mφの抑制作用
はその中のいくつかのsubpopulationに担われている
と考えられる．
　現在Mφは均一な細胞群か，不均一な細胞集団なの
かは決定的でなく，subsetとしてはIa＋Mφ，　Ia－Mφに
分けられているだけである．Ia抗原がMφの分化の過
程を示すマーカーであるかはまだはっきりせず，また
Mφの機能との関係も不明な点が多い．免疫応答にお
いてIa＋Mφが抗原提供の機能をもち，　Mφ細胞表面上
でIa抗原とともにT細胞に認識されるが，　Ia『Mφは
抗原情報とT細胞に伝達する能力を持っていないとさ
れている19）しかし，mitogenによるT細胞の活性化に
は，T細胞とMφとのMHC適合性は影響がないとさ
れている巨0）本研究では，単核細胞分画を抗Ia抗体で処
理しIa＋Mφ，　B細胞，活性化T細胞を除去したIa－
Mφ，T細胞の幼若化反応を検討した．そしてこの反応
は依然として抑制されたままであったので，Ia『Mφは
抑制細胞として働いている可能性があると思われた．し
かしIa＋Mφについては抑制細胞の可能性が示唆される
ものの，はっきりとした結果は得られなかった．この
究明には，まず十分なIa＋MφとIa－Mφの分画が可能
になる事が必要であり，それによりさらなる解析が期
待される．
　抑制Mφの活性化には種々の原因が考えられるが
Ting　and　Rodrigues21）はゴη碗70で，脾Mφが腫瘍
と接触して抑制Mφの誘導される事を示している．ま
たConA刺激を受けたMφが抑制因子を放出する事も
知られており野1）一方Toh　et　aユ，2）はConA刺激による
Mφの細胞障害作用の誘導を報告している。この場合
細胞障害性では細胞障害性Mφが誘導されるが，幼若
化反応などでは抑制Mφが誘導される．本研究でも
MφをConA刺激する事により，　mitogenによる幼若
化反応に対する抑制Mφを誘導できた．
　抑制Mφの作用機構には不明な点が多いが，種々の
monokine，　lymphokineによる液性因子が考えられて
いる．液性因子のうちMφの産生する物質としては種々
の化学媒介物質酵素，蛋白質などがあり，プロスタ
グランディン罫23）活性化酸素13）IAP『）インタ＿フェロ
酒4）補休55）ナ…汐嚇〔棉告ヂちる．活性化酸素は活性
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化Mφの抗腫瘍作用においても第一義的な役割をもつ
とされ16）またIAPは癌尽日血清中の免疫抑制物質とし
てよく知られている．なお本研究でも癌患者血清の幼
若化反応に対する影響を検討したが山岡46）と同じく血清
中に抑制因子はみられなかった（結果未発表）．
　液性因子の性質について検討してみると，それは温
度に不安定であり，分子量3500以下で糖成分が欠如し
ていた．さらにMφを，PG合成阻害剤であるインド
メタシン，H202分解酵素であるカタラーゼで処理する
事により，Mφ培養上清の抑制効果が減弱した．これ
らより液性因子としてPG，　H20，等の存在が考えられ
た．しかし分子量3500以上のものもあり，さらに液性
因子が少濃度では幼若化反応を抑制せずに増強する現
象もみられた．このことは上清中に種々の因子の存在
の可能性も示唆しており，Mφのsubsetの解明ととも
に興味ある問題である．また，上清の解析をするため
にU－937培養細胞の様な細胞を使用する事は，解析の
ための大きな手段となりうることが示唆された．
4・2　抑制B細胞
　担癌生体において，一般にはB細胞産生抗体による
液性免疫能の低下はみられない．また抑制B細胞に対
する報告も少ない3も25）山岡46）は幼若化反応において腫瘍
細胞に対して何らかの免疫反応を行なうのはB細胞で
なくT細胞であるとしている．さらに下川原，今村57）
は癌胞巣内局所に浸潤している細胞は，B細胞でなく
T細胞であるとしている．本研究で用いたモノクロナー
ル抗体により認識されるHLB－1抗原はpre　B細胞か
ら末梢B細胞のすべてのB細胞に，HLB－2抗原は成
熟B細胞に発現しているチ。）これらの抗体および抗Ia抗
体処理によりB細胞を除去しても幼若暗反応には変化
はなく，やはりB細胞はこの免疫応答にはあまり関与
していないと思われた．
4・3　抑制T細胞
　前述した様に，癌巣内にはT細胞が局所的に多く，
幼若化反応においてもT細胞の役割は大きい．T細胞
はその分化段階および機能によって異なった細胞表面
抗原を有し，種々のsubsetに分けられている．抑制T
細胞のsubsetとしてF，レプセターによりTγcell18）ま
た最近開発が進んできたモノクロナール抗体により
OKT　8＋細胞1犠60）Leu－2a＋細胞1ら45）Tac＋細胞61｝などが
識別されそれらの中にはキラーT細胞も含まれる．
　Morretta　et　at　al§8｝はT細胞をF。レセプターの違
いによりTγcell，　Tμce11と分け，　PWM刺激による
抗体産生の系にてTγceUはサプレッサーとして，
Tμcellはヘルパーとして機能すると報告した．一方，癌
患者においてTγcellの増加がみられ，それが癌患者の
免疫能低下の一因であるとする報告がある32）が必ずしも
見解は一致していない．本研究ではTγcellを分画し幼
若化反応および抗体産生の系においてその機能を検討
したが，Tγcellは多様の性質を示し必ずしも抑制細胞
とはかぎらなかった．また3MKCI　MLTIの反応はあ
いかわらず低く，Tγcellは担癌動物における様な癌特
異的な抑制T細胞とはいえなかった．しかし，Tγcell
の分画には本研究にて用いたテオフィリン使用の方法
によっても，まだかなり手数を要し，分画された細胞
はtrypane　blue　dye　exclusion　testで85％以上生細
胞であったものの，分画により細胞の機能等の変化を
おこした可能性は否定できない．
　一方，Ledbetter　et　a154），　Engelman　et　a1奮5）によ
り報告されたモノクロナール抗しeu－2　a抗体により細
胞障害・抑制細胞が認識される．抗しeu－1，抗しeu－2
a，抗しeu－3　a抗体によるMLC抑制効果も知られてい
る岬本研究ではこれらの抗体にて認識される細胞を分
画せずに，幼若化反応時に抗体を培養液に添加したの
であるが，抗しeu－2　a抗体を添加したもので10例中2
例に反応の回復をみた．この反応の回復にはMφの存
在は関係なかった．抗しeu－2　a抗体により抑制T細胞
の働きが阻止された可能性があるが，しかし3MKCI
MLTIの反応は回復はしていない．笠井ら62）は肝玉巣内
局所にてLeu－2　a＋細胞が多くみられる事を報告してお
り，この様にLeu－2　a＋陽性細胞については興味があり，
この2例についても経過を観察中である．
　以上より人声におけ’る免疫細胞について検討をした
が，生体における免疫能の低下には当然癌の存在によ
る悪液質や消耗などの代謝，内分泌などによる影響が
複雑に関与している．癌細胞に癌特異抗原が存在すれ
ぽT細胞がこれを異物と認識し，またその抗原受容体
にはIa抗原も何らかの関与をする。さらにMφも抗原
認識機構に重要な役割をもつ，それらの抗原はMHCと
も関連して，癌患者の免疫応答における意義は大きい．
近年モノクロナール抗体等の開発もすすみ，またFACS
（Huorescence　activated　cell　sorter）の様な新しい手
段も登場してきた．これらの使用により癌患者の免疫
応答の一層の解明が期待される．
結 論
　胃・大腸癌患者の免疫抑制細胞群，Mφ，　B細胞，　T
細胞について次の結果を得た．
1）　非特異的免疫抑制細胞の一部は，活性化された
　Mφである．
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2）　その免疫抑制はMφよりの液性因子による．
3）その液性因子の中にPG，　H202が含まれている可
　能性がある．
4）　B細胞には免疫抑制作用はみられない．
5）抑制T細胞としてTγcellの役割は大きくない．
6）抑制T細胞としてLeu－2　a＋細胞の役割は注目され
　　る。
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